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RISQUES DE REACTIVATION 

OU D’AGGRAVATION 
D’UNE MALADIE INFECTIEUSE 

AU COURS D'UNE IMMUNOSUPPRESSION' 
lATROGENE OU DE LA REOONSTITUTION IMMUNITAIRE 

Tout traitement immunosuppresseur, mais plus encore les nouvelles biotherapies, 
expose au risque de reactivation d’une maladie infectieuse, ce qui impose 
des precautions precises avant de les prescrire, puis une surveillance attentive. 
De meme, la correction d’un deficit immunitaire, par exemple dans I’infection par le VIH, 
peut paradoxalement entramer I’aggravation de certaines infections evolutives. I 
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L es agents infectieux mettent en jeu 
la reponse du systeme immuni- 
taire. Celui-ci est capable soit d’eli- 
miner I’agent pathogene, soit de le conte- 
nir. Dans certains cas, plus que I’agent 
pathogene, c’est cette reponse immuni- 
taire qui provoque les sjrmptomes : granu- 
lome et adenopathies, fievre, pus. . . 

La modulation de ce systeme immuni- 
taire par les immunosuppresseurs ou a I’in- 
verse par la levee d’une immunosuppres- 
sion, la restauration immunitaire, peut 
done avoir des consequences sur le cours 
evolutif de certaines de ces infections, 
voire engager le pronostic vital ou fonc- 
tionnel quand cette reponse, notamment 
granulomateuse, touche certains organes 
cles : systeme nerveux central, poumon. . . 

Bisques de reactivation 
de pathologies infectieuses 
sous immunosuppresseurs 

Certaines infections sont contenues 
chez I’hote, car le systeme immunitaire 


est incapable de les eliminer totalement : 
ce sont les infections latentes. Cette 
latence peut avoir lieu dans certains 
organes (p. ex. cerveau, muscles lisses 
et coeur pour Toxoplasma gondii), ou a 
I’interieur de certaines cellules : vacuo- 
les lysosomiales des macrophages 
(mycobacteries, Histoplasma) , lympho- 
cytes B memoire (virus d’Epstein-Barr 
[EBV]). Lors d’une immunosuppression, 
qu’elle soit induite par des traitements 
immunosuppresseurs ou pathologique 
(infection par le virus de I’immuno- 
deficience humaine [VIH]), ces infec- 
tions peuvent se developper, on parle de 
reactivation. 

11 peut s’agir de reactivations : 

- virales ; virus de I’herpes, infection a 
EBV ou a cytomegalovirus (CMV), on 
peut en rapprocher les poussees d’infec- 
tions virales chroniques (hepatites vira- 
les B et C et infection par le VIH) ; 

- bacteriennes ; le modele en est la tuber- 
culose latente ; 

- parasitaires ; parasitoses chroniques 


comme anguillulose, leishmaniose, toxo- 
plasmose ; 

- mycotiques ; histoplasmose, cryptococ- 
cose. 

Habituellement controlees ou non 
symptomatiques, ces infections le devien- 
nent en cas d’immunodepression iatroge- 
nique (tableau 1). Elies se manifestent 
alors soit par une symptomatologie 
typique mais non controlee (infections 
recidivantes a pyogenes (cutanees, pul- 
monaires, urinaires) sous anti-tumour 
necrosis factor alpha (anti-TNFa) ou 
anti-CD20, resurgences herpetiques, fie- 
vre liee au CMV chez les transplantes (a 
distinguer d’une primo-infection lors d’un 
mismatch donneur infecte-receveur sero- 
negatif), soit sous forme d’infections aty- 
piques car severes et disseminees (legio- 
nelloses et tuberculoses disseminees sous 
anti-TNF, anguillulose systemique grave 
sous corticoides) . 

Ces risques bien connus avec les traite- 
ments immunosuppresseurs classiques 
ont ete recemment accentues par les bio- 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 61 

Octobre 201 1 


1051 



Mise au point 


BISQUES DE REACTIVATION OU D’AGGRAVATION D’UNE MALADIE INFECTIEUSE 



IMMUNOSUPPRESSION ET RISQUES DE REACTIVATIONS INFECTIEUSES 



Corticoides 

Anti-TNF 

Anti-CD20 (rituximab) 

Mecanisme 

Deficit immunite 

Deficit immunite 

Deficit immunite 



globale, lymphopenie 
(apoptose), 
deficit en PNE 

celiulaire 

humoraie 

Virus 

VHB 

VHB 

VHB (RR:3) ref. 6 



HSV 

HPV 

Parvovirus B1 9 



VZV 

HSV, VZV, 

JC-virus X (LEMP) 




EBV (iymphomes) 

Meningite a enterovirus 

Bacteries 

Tubercuiose 

Tubercuiose (RR:15) 





Legioneilose (RR:16-21) 
Septicemies S. aureus, 
protheses 


Champignons 

Aspergiliose 

Histopiasmose 

Pneumocystose 

L 


Cryptococcose 

Cryptococcose 

(protocole R-CHOP) 

Parasitoses 

Anguilluiose (RR:2-3) 

Leishmaniose 

Babesiose ref. 6 

endemiques 

Leishmaniose 





Maiadie de Chagas 
(Trypanosoma cruzi) 




EBV: virus d'Epstein-Barr; HSV: Herpes simplex virus-, LEMP: leuco-encephalopathie multifocale 
progressive; R-CHOP: rituximab + CHOP = Endoxan + Oncovin + prednisone + adriblastine ; RR: risque 
relatif; PNE: polynucleaires eosinophiles; TNF: tumour necrosis factor-, VHB: virus de I’hepatite B; VZV: 
virus varicelle-zona. 


therapies responsables d’une immunode- 
pression plus ciblee mais aussi plus pro- 
fonde et durable. Ces reactivations infec- 
tieuses apparaissent le plus souvent dans 
les premieres semaines suivant I’intro- 
duction de Timmunosuppresseur. 

Ainsi, le risque de reactivation d’une 
tuberculose latente sous anti-TNF a est 
multiphe par 1,6 a 26 selon les etudes par 
rapport a la population generate. Les 
facteurs de risque sont le pays d’origine 
(endeniie tuberculeuse), Tage du patient,^’’ 
le type d’anti-TNF : le risque est plus 
important avec les anticorps (Ac) mono- 
clonaux (infliximab, adalimumab). Ces 
reactivations se manifestent le plus sou- 
vent dans les 11,5 mois (1-20) suivant 
I’introduction de la biotherapie, sous la 
forme de tuberculoses disseminees par- 
fois difficiles a controler.^'® 

Le risque de reactivation d’une hepa- 
tite B (HB) est multiplie par 3 pour les 
anti-CD20 et egalement accru sous corti- 
coides.® File se manifeste par la reappari- 


tion d’une replication virale authentifiee 
par I’augmentation de I’ADN viral ou la 
reapparition de I’antigene HBS (Ag HBS) 
chez un patient porteur d’immunoglobu- 
lines (Ig) de type G anti-HBc et peut 
decompenser une hepatopathie chro- 
nique. File justifie le traitement par anti- 
viral (lamivudine ou autre) d’une hepa- 
tite active (Ag HBS-r) avant de demarrer 
les immunosuppresseurs et la sur- 
veillance serologique rapprochee en cas 
d’Ag HBS - mais Ac HBc+ (Ac HBs -) 

Les anguilluloses disseminees severes 
ou I’hyperinfestation digestive avec 
risque de translocation bacterienne sont 
des complications classiques de la corti- 
cotherapie chez des patients ayant ete 
exposes au parasite meme 30 ans aupara- 
vant et meme apres un seul voyage.® De 
ssnnptomatologie initialement peu speci- 
fique, douleurs abdominales, diarrhee, 
elles peuvent se reveler par une septice- 
mic a bacille a Gram negatif ou a Can- 
dida. Mortelles dans pres de 60 % des 


cas, leur diagnostic, souvent difficile, 
repose sur la recherche repetee des lar- 
ves du parasite dans les selles par la 
methode de concentration de Baer- 
mann.®'® 

Plus recemment, des cas d’infection a 
JC-virus sous la forme de leucoencepha- 
lite multifocale progressive (LFMP) ont 
ete decrits chez des patients traites par 
anti-CD20 (rituximab) pour une hemo- 
pathie, une polyarthrite rhumatoide ou 
un lupus, et natalizumab “ pour une scle- 
rose en plaques.” File doit etre evoquee 
devant I’apparition de troubles cognitifs 
et/ou troubles de la conscience sous ces 
traitements. Mortelles dans la grande 
majorite des cas, le seul traitement est 
I’arret immediat de I’immunodepres- 
sion.‘® 

Mesures preventives 

Ces differents risques justifient des 
mesures preventives systematiques 
avant de commencer un traitement 
immunomodulateur, ainsi qu’une sur- 
veillance rapprochee des patients traites 
par ces traitements. 

Avant mise sous corticoides 

• Deparasitage de tout patient a risque 
de portage d’anguillulose (Afrique sub- 
saharienne, Asie du Sud-Fst, Amerique 
latine, mais aussi sud des Etats-Unis, 
quelques pays d’Europe du Sud [Italic]) 
par ivermectine 200 pg/kg si la recherche 
de larves dans les selles est negative, 
2 X 200 pg/kg a une semaine d’intervaUe 
si des larves sont retrouvees dans les 
selles.*® 

• Depistage d’une tuberculose latente 
(u infra traitement anti-TNF a) et trai- 
tement, en meme temps que le debut de 
la corticotherapie, par isoniazide et rifam- 
picine 3 mois, ou isoniazide seul 9 mois. 

Avant mise sous anti-TNF a 

• Depistage d’une tuberculose latente : 

- par un interrogatoire detaille ; antece- 
dents de vaccination par le BCG, resultat 
des intradermoreactions anciennes a la 
tuberculine, naissance dans un pays 
d’endemle tuberculeuse, antecedents 
personnels et familiaux de tuberculose, 
notion de contage (contact etroit avec 
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■m3 Aggravation paradoxale de tuberculosa: syndrome immunologique de reconstitution immunitaire. Augmentation de volume d’adenopathie 
cervicale (A), mediastinale (B) avec granuloma gigantocellulaire avec necrose caseeuse (C). 


un sujet ayant une tuberculose bacilli- 
fere) ou de primo-infection ancienne 
non traitee, traitements antituberculeux 
anterieurs en sachant que les traite- 
ments antituberculeux instaures avant 
1970 etaient insuffisants (pas de rifam- 
picine) ; 

- examen clinique a la recherche de 
signes de tuberculose maladie ; 

- radiographie puhnonaire ; 

- intradermoreaction a la tuberculine 
et/ou IGRA (QuantiFERON, T-spot.TB) 
[validation en attente en France dans 
cette indication] ; 

- en cas de test positif, traitement de la 
tuberculose latente par isoniazide et 
rifampicine pendant 3 mois, la biothera- 
pie pent etre demarree au bout de 
4 semaines de traitement, 3 en cas de 
tuberculose maladie, decaler si possible 
les anti-TNF jusqu’a la fin du traitement, 
sinon attendre au minimum 2 mois. 

• Interrogatoire sur des voyages meme 
tres anciens avec risques de contages 
(histoplasmose ou autre mycose ende- 
mique, leishmaniose et anguiUulose) . 

• Depistage et traitement de toute infec- 
tion bacterienne evolutive. 

• Demande de serologies pour les hepati- 
tes B et C, vaccination anti-VHB si les 
serologies sont negatives,'' traitement 
antiviral en cas de replication active 
(v. infra anti-CD20y 

Avant anti-CD20 (rituximab) 

• Recherche a I’interrogatoire et examen 
clinique d’infections severes, chroniques 


et/ou recidivantes virales et bacterien- 
nes. 

• Demande de serologies pour le VHB 
(avec traitement si I’Ag HBS est positif, 
surveillance ou traitement si FAc HBc est 
positif et FAc HBS negatif), et pour le 
"VHC ; radiographie de thorax. 

• Vaccinations antipneumococcique et 
antigrippale. 

Chez les patients splenectomises, les 
risques d’infections a germes encapsules 
(pneumocoque, meningocoque, Haemo- 
philus influenzae) , avec une mortalite 
d’environ 50 % , justifient les vaccinations 
systematiques antipneumococcique , 
anti-H xmophilus et antimeningocoque, 
Feducation du patient et de sa famille et 
la prescription d’oracilline ou d’amoxi- 
cilline pendant les deux premieres 
annees suivant la splenectomie chez 
Fadulte.'® 

Dans tons les cas, une fois Fimmuno- 
suppression demarree, ces patients doi- 
vent etre surveiUes de pres pour un diag- 
nostic precoce de toute manifestation 
atypique (encephalopathies, infections 
recidivantes) conduisant a Farret rapide 
de Fimmunodepression. 

• Pneumopathies sous anti-TNF : penser 
a la legionellose et trailer par fluoroqui- 
nolones. 

• Troubles mnesiques sous anti-CD20 : 
penser a Finfection a JC-virus : faire une 
imagerie par resonance magnetique 
cerebrale et une ponction lombaire, arre- 
ter les immunosuppresseurs. 


• Si Fanticorps HBc est positif, surveiller 
une seconversion de Fantigene HBS. 

Aggravations lors 

de la reconstitution immunitaire: 

« syndromes inflammatoires 
de reconstitution immunitaire » 

A Finverse, Farret d’une immuno- 
depression induite (sortie de neutrope- 
nie, arret de Fimmunodepression chez un 
transplante renal, arret d’un anti-TNF) 
ou reversible (antiretroviraux pour une 
infection par le VIH) pent paradoxale- 
ment aboutir a Faggravation de certaines 
infections evolutives : le syndrome inflam- 
matoire de reconstitution immunitaire 
(IRIS) . Particulierement bien decrit au 
cours de Finfection par le VIH sous traite- 
ment antiretroviral efficace,'® il se mani- 
feste par Fapparition « paradoxale » de 
symptomes inflammatoires au cours 
d’une infection en cours de traitement : 
augmentation de volume d’adenopathies 
tuberculeuses et mycobacteriennes aty- 
piques (v. figure) ou d’infections aHisto- 
plasma capsulatum, pneumopathies 
hypoxemiantes au cours d’infections a 
Pneumocystis jirovecii (ex-carinii) , ou 
bacteriennes, aggravation de meningo- 
encephalites a Cyptococcus neofor- 
mans.. . En dehors de Finfection par le 
VIH, ces manifestations ont aussi ete 
decrites lors de Farret des anti-TNF," on 
en rapproche les reactions de reversion 
lepreuses, et Faggravation paradoxale 
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1 IVnCRO-ORGANISMES INCRIMINES DANS LE SYNDROME INFLAMMATOIRE 

1 DE RECONSTITUTION IMMUNITAIRE SOUS ANTIRETROVIRAUX 

Micro-organismes 

Syndrome inflammatoire de reconstitution immunitaire 
decrit sous antiretroviraux 

Bacteries 

Mycobacterium tuberculosis, BCG, MAIC, lepre* 

Treponema pallidum 

Tropheryma whipplei* 

Bartonellose 

Pneumopathies bacteriennes* 

Virus 

HHV8, HSV (discute) 

Hepatites virales 

EBV (lymphomes?), Parvovirus B19 

JC-virus 

CMV (retinites inflammatoires) 

VIH (encephalltes?) 

Parasites 

Toxoplasmose 

Leishmaniose 

Champignons 

Pneumocystis Jirovecii 

Cryptococcus neoformans* 

Histoplasma capsulatum* 


* Decrits en dehors du VIH. CMV : cytomegalovirus ; EBV: virus d’Epstein-Barr; HSV: Herpes simplex virus; 
HHV8 : herpes virus humain type 8 ; MAIC : Mycobacterium avium intracellulaire ; VIH : virus de 
I'immunodeficience humaine. 


des tuberculoses ganglionnaires sous 
traitement antituberculeux efficace, 
apres Taccouchement et sous granulo- 
cyte-macrophage colony-stimulating 
factor (GM-CSF) enfin les aggravations 
d’infections fongiques en sortie d’aplasie 
pour hemopathie ou cancer : aspergillose 
pubnonaire, candidose systemique. Chez 
les transplantes d’organe, I’apparition 
d’un sjmdrome inflammatoire de recons- 
titution immunitaire contemporain d’un 
rejet rend probablement compte de la 
diminution de rimmunosuppressiond® 

La frequence de ces syndromes varie 
entre 10 et 30 % sous traitement anti- 
retroviral selon le germe pathogene sous- 
jacent, la lymphopenie initiale et vraisem- 
blablement la diffusion et la localisation 
de I’infection sous-jacente ; de 5 a 20 % 
sous antituberculeux dans les tuberculo- 
ses extrap ulmonaires, mais elle est de 
I’ordre de 40 % pour les histoplasmoses 
sous anti-TNF a. Les facteurs de risque 
aujourd’hui identifies sont la lympho- 


penie initiale et la dissemination de la 
tuberculose dans ce contexte, et, sous 
traitement antiretroviral, la precocite de 
I’introduction du traitement antiretro- 
viral par correlation vraisemblable avec la 
faible diminution de la « charge mycobac- 
terienne » par le traitement antibiotique. 

Les delais d’apparition de ces syndro- 
mes varient selon les mecanismes de 
reconstitution immunitaire : 8 a 160 jours 
apres le debut du traitement antiretro- 
viral, 3 a 6 semaines apres le debut du 
traitement antituberculeux, entre 2 et 
16 semaines apres I’arret des anti-TNF, 
et 3 a 4 jours apres un accouchement. 

D’evolution spontanement favorable 
dans la majorite des cas en quelques 
jours a quelques mois, leur pronostic est 
essentiellement lie a leur localisation : 
engagement par oedeme cerebral sur 
tuberculome, encephalite « aseptique » a 
cryptocoque, compression des voies 
aeriennes par une volumineuse adeno- 
pathie, pneumopathies hypoxemiantes. 


La difficulty de la prise en charge de 
ces evenements est surtout liee au risque 
de les confondre avec I’absence de 
controle de la maladie sous-jacente 
(resistance, rechute), Fapparition d’une 
autre pathologie chez des patients tres 
fortement immunodeprimes ou effet 
secondaire des traitements, ce qui justi- 
fie, en I’absence de test diagnostique le 
plus souvent, de nombreux examens 
complementaires . 

La physiopathologie n’a ete exploree 
que dans le contexte de la restauration 
immunitaire survenant au cours de Tin- 
fection par le VIH sous antiretroviraux, 
et a confirme le lien avec la reconstitu- 
tion d’une immunity fonctionnelle diri- 
gye centre I’agent infectieux prdsent 
associde a un syndrome inflammatoire 
non controiy. 

Le traitement est de ce fait le plus sou- 
vent un traitement anti-inflammatoire 
(anti-inflammatoires non stdroidiens, cor- 
ticoides, voire la reprise de Timmunosup- 
presseur), associd surtout a la poursuite 
du traitement de I’infection sous-jacente™ 
ainsi que du traitement antirdtroviral, sauf 
en cas d’atteinte du pronostic vital. 

En pratique, ces syndromes justifient : 

- le ddpistage de toute infection oppor- 
tuniste avant de ddmarrer une trithdra- 
pie anti- VIH : au minimum, radiographie 
thoracique, examen clinique, bilan 
inflammatoire, sdrologies des virus et 
parasites persistants (CMV, hdpatites, 
toxoplasmose, syphilis [TPHA VDRL]) ; 
puis, si les lymphocytes CD4 sont infd- 
rieurs a 60/mnF, la recherche systdma- 
tique d’une infection mycobactdrienne 
(hdmocultures spdcifiques systdma- 
tiques), a Cryptococcus neoformans 
(antigdndmie) , a CMV (PGR) se discute ; 

- le ddpistage d’une atteinte cdrdbrale au 
cours de tuberculoses dissdmindes dont 
les formes hdmatogenes mUiaires ; 

- la surveillance rapprochde des patients 
les premieres semaines apres la mise sous 
traitement antirdtroviral, ou apres I’arret 
de tout immunosuppresseur pour cause 
infectieuse et apres le ddbut d’un traite- 
ment antituberculeux pour une tubercu- 
lose gangUonnaire ou dissdminde ; 
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- enfin, en cas d’apparition de ce syn- 
drome, la poursuite des traitements anti- 
infectieux et antiviraux, sauf en cas de 
menace pour le pronostic vital ; I’adjonc- 
tion d’un traitement anti-inflammatoire 
par corticoides peut se discuter dans les 
atteintes severes. 

Dans tous les cas, rassurer le patient 
sur le bon pronostic et revolution le plus 
souvent spontanement favorable. 

Conclusion 

L’efficacite des traitements immuno- 
suppresseurs pour le traitement de 
pathologies neoplasiques et/ou inflam- 
matoires ne doit pas faire oublier leur 
effet collateral, Timmunosuppression. 
Celui-ci justifie un interrogatoire minu- 
tieux pour rechercher la notion d’un con- 
tage infectieux, meme tres ancien, et la 
realisation d’un bilan pretherapeutique 
systematique ainsi qu’une surveillance 
rapprochee de ces patients. 
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De la meme fagon, la levee de ce deficit 
immunitaire lors de I’arret des biothera- 
pies peut etre responsable de ssmdromes 
inflaramatoires aigus avec manifestations 
cliniques paradoxales en rapport avec la 
reconstitution de I’immunite anti-infec- 
tieuse. Ces phenomenes bien decrits au 
cours de I’infection par le VIH ne doivent 
pas etre meconnus, ni remettre en cause 
la poursuite du traitement anti-infec- 
tieux. • 


SUMMARY Risk of reactivation 

or exacerbation of an infectious disease 
during iatrogenic immunosuppression 
or immune reconstitution 

Drug induced immunosuppression increases the risk of 
infections, both occurring as reactivation of latent- 
infections and occurrence of recenf opportunistic ones. 
Thus, a careful mandatory infection screening is needed 
before immunosuppressive drugs onset. In addition, 
immune reconstitution after immunosuppression eessation 
can be associated with acute worsening of the underlying 
infection leading to the immune reconstitution 


inflammatory syndrome that must be differenciated from 
infection recurrences, relapses or resistance to anti- 
infective agents. 

RESUME Risques de reactivation 
ou d’aggravation d’une maladie 
infectieuse au cours d’une 
immunosuppression iatrogene 
ou de la reconstitution immunitaire 

L’immunosuppression induite par les traitements des 
neoplasies, hemopathies et maladies inflammatoires 
augments le risque infectieux, en particulier les 
reactivations d'infections dites latentes, principalement liees 
a des pathogenes intracellulaires. Cela justifie un bilan 
prefherapeutique precautionneux ef la surveillance 
rapprochee des patienfs recevant ces traitements. A 
I’inverse, I’arret brutal de cette immunodepression peut, 
paradoxalement, aggraver une pathologie infectieuse en 
cours de traitement: c’est le syndrome inflammatoire de 
reconstitution immunitaire, principalement reconnu au 
cours de I'infection par le VIH, qui ne doit pas faire arreter le 
traitement anti-infectieux. 
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